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研究成果の概要（英文）：We generated Nrf2-p62 double knock out mouse. Nrf2 is a transcription factor
 against oxidative stress . p62 is a substrate of selective autophagy. The liver of this mouse 
showed at first  NAFLD and NASH, then finally turn into hepatocellular carcinoma. We found p62 
deficient MEF showed resistance to apoptosis. Nrf2-p62 DKO cell showed reduction of  phagocytic 
capacity of hepatic Kupffer cell (macrophage). By using clinical samples, immunohistochemical 
analysis of p62、LC3-A・B expression in normal tissue with carcinoma was performed. The p62、LC3-A・
B expression group showed significantly poor prognosis analyzed by Kaplan mere curve and log rank 
test. The LC3-A・B expression group showed significantly poor prognosis analyzed by Cox's 
proportional hazard regression model. From above results we discussed the cause of carcinogenesis of


























































































を用いて p62 および Nrf2	mRNA	配列から選
定した。annealing ののち、short	double-
strand	DNA	は	pX330	plasmidに組み込み、





ラテックスビーズ	 (1.0	 μm	 diameter,	
carboxylate-modified;	 FluoSpheres®,	






































































ため、p62(-/-)MEF と p62 を siRNA でノック
ダウンした細胞について、Bcl-2ファミリーの



















































図 1	 p62-/-MEF における活性酸素の定量 
図 2	 p62-/-MEF におけるアポトーシスシ
グナルの異常 
 
図 3	 p62-/-DKO マクロファージの貪食能の評価 
図 5	 p62-/-，Nrf2-KO 細胞の膜抵抗値 
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図 6	  Nrf2-p62DKO 自然発症の肝細胞
癌の肉眼像と組織像 
図 7	  Nrf2-p62DKO および野生型、
p62,Nrf2 欠損マウスの肝臓の組織像 
図 8 	  カプランマイヤー法による
p62,LC3-A,B の発現と無再発生存率、疾患
特異的生存率 
表 1	  Cox 比例ハザードモデルによる
p62,LC3-A,B の発現と無再発生存率 
表 2	  Cox 比例ハザードモデルによる
p62,LC3-A,B の発現と疾患特異的生存率 
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